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(g) Verfahren fur die hochaufldsende Spektrenaufnahme von Analytionen in einem linearen 
Flugzeitmassenspektrometer 

(57) Verfahren fiir die hochaufiosende SpektrenauTnahmo 
von Analytionen in einem linearen Flugzeitmassenspek- 
trometer, bet dem am Ends der Flugstrecke des Flugzeit- 
massenspektro meters vor einem Detektor fur die Analy- 
tionen durch die Kombination eines senkrecht zur Flug- 
richtung orientierten elektrischen Feldes und einer rich- 
tungsfilternden Blende eine Trennung der Analytionen 
von anderen Teilchen vorgenommen wird, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die nicht durch metastabilen Zerfall 
fragmentierten Analytionen von ihren Fragmentionen 
und Neutralfragmenten getrennt werden und dass fur 
dtesa Trennung ein stationares, zeitlrch konstantes elektri- 
sches Feld venA/endet wird, welches die unzerfallenen 
Analytionen so ablenkt, dass sie die richtungsfilternde 
Blende passieren konnen, um anschlleBend am Detektor 
nachgewiesen zu werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren fiir die hochauflo- 
sende Spektrennahme von Analytionen in einem linearen 
Flugzeitmassenspektrometer. Ein solches Verfahren is t aus 
"A laser vaporization, laser ionization time-of-flight mass 
spectrometer for the probing of fragile biomolecules", D. E. 
Schilke und R. J. Levis, Rev. Sci. Instrum. 65, 1903-1911 
(1994), bekannt. 

In der Offenlegungsschrift DE 196 35 643 Al wird cih li- 
ncarcs Flugzcitspcktromctcr vorgcstcUt, das durch Fokus- 
sierung zweiter Ordnung aufierordentlich hohe Auflosungs- 
vermogen auch bei sehr groBen lonenmassen erzielen kann. 
Diese durch Computersimulation erzielbaren Auflosungs- 
vermogen lassen sich jedoch in der Praxis nicht verifizieren, 
da verschiedene Hintliisse das erzielbare Autlosungsvermo- 
gen begrenzen. 

Einer der Haupteinfliisse fiir die Begrenzung des Auflo- 
sungsvermogens liegt darin, daB in der lonenquelle fur die 
Erzeugung sehr groBer lonen aus entsprechenden Analyt- 
substanzen sehr viele metastabile lonen entstehen, die nach 
Verlassen der lonenquelle in der Rugstrecke zerf alien und 
dabei sowohl neutrale wic auch geladene Fragmente^bilden. 
Dieser Prozess ist besonders fur die lonisiening durch ma- 
trixuntcrstutztc Lasctdcsorption und lonisation ("MALDI") 
als "post source decay" (PSD) bekannt geworden. Ein mas- 
senspektrometrisches Verfahren fur die Untersuchung zer- 
fallender Analytionen mit einem schraggestellten Reflektor 
wird in JP 62-40150 (A) mit Anmeldeprioritat vom 
14.8.1985 vorgestellt 

Die im metastabilen Zerfall gebildeten Bruchstucke flie- 
gen im wesentlichen mit der gleichen CIesch^yindigkeit wel- 
ter, die das zerfallene Elternion.hatte. Sie erreichen den am 
Ende der Rugstrecke befindlichen Detektor also im wesent- 
lichen zur gleichen Zeit wie die nicht zerfallenen lonen der 
gleichen Startmasse und verstarken im Prinzip deren detek- 
tiertes Signal. 

Beim metastabilen 2ierf alien der lonen erhalten aber die 
jcwciligcn Bruchsttickc kinctischc Encigicn von cinigcn 
Zehnteln Elektronenvolt, die je nach Zerfallsiichtung ent- 
weder zu einer leichten Querbeschleunigung, zu einer Ab- 
bremsung oder zu einer Beschleunigung der Bruchstucke 
fuhren. Damit findet neben einer leichten ortlichen beson- 
ders auch eine zeitliche Verschmierung des lonensignais am 
Detektor statt, die Massenauflosung ist herabgesetzt. 

Der metastabile Zerfall folgt einer abfallenden Exponen- 
tialfunktion. Es finden also kurz nach Verlassen der lonen- 
quelle mehr Zerfalle statt als spater. Diese friihen Zerfalle 
verbreitern aber das Massensignal starker, da sicfi die leichte 
Geschwindigkeitsabweichung, die beim Zerfall erhalten 
wird, iiber eine langere Rugstrecke hinweg in einer groBe- 
ren Flugzeitabweichung bemeric^bar macht. 

Der gcnauc lonisicningsprozcss, insbcsondcrc der durch 
MALDI, und die Erzielung der Hochaufldsung durch verzo- 
gerte dynamische Beschleunigung sind in der Offenlegungs- 
schrift DE 196 35 643 Al beschiieben. 

Um die hohe Massenauflosung, die mit der erwahnten 
Methode erzielt werden karin, auch gut ausnutzen und mes- 
sen 7.U konnen, ist es im Prinzip mogltch, die Rugzeiten 
durch Herabsetzen der Beschleunigungsspannung zu ver- 
gr5Bern. Wird beispieisweise die Beschleunigungsspannung 
geviertelt, so verdoppelt sich die RugzeiL Einfltisse des De- 
lektors auf die Signalbreite der lonenmassen verringem sich 
(heutige Viclkanal-Elektronenvcrvielfacher erzeugen von 
sich aus Signalbreiten zwischen einer und drei Nanosekun- 
den). Diese Methode hat aber den Nachteil, dafi sich die 
Empfindlichkeit des Detektors fiir den Nachweis grofier lo- 
nennciassen drastisch verringert, wenn keine Nachbeschleu- 
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nigung der lonen vorgenonunen wird. AuBerdem besteht der 
Nachteil, daB die Signalverbreiterungen durch die metasta- 
bilen Zerfalle relativ gesehen starker werden und daher die 
Auflosung starker begrenzen. 
5 Nachbeschleunigungen der lonen sind verschiedentlich 
versucht worden, waren aber jeweils mit so starken Nachtei- 
len behaftet, dafi die Versuche allgemein aufgegeben wur- 
den. Nachbeschleunigungen bediiifen eines scharfen Einsat- 
zes; der in der Regel durch ein Gitter kurz vor dem Detektor 
10 erzeugt wurde. Die Nachbeschleunigung fand also zwischen 
Gitter und Detektor statt. Gitter und loncnfragmcntc erzeu- 
gen aber Geistersignale. lonen, die das Gitter treffen, zerfal- 
len und fuhren zu einer ersteh Art von Geistersignalen vor 
dem Hauptsignal auf Grund von gittererzeugten Fragmen- 
ts tionen, die in der Nachbeschleunigungsstrecke zu hoherer 
Geschwindigkeit gebracht werden. Aber auch die metastabil 
erzeugten neutralen Fragmente, die keiner Nachbeschleuni- 
gung unterliegen. erzeugen (Jeistersignale. Und die metasta- 
bil erzeugten Fragmente ergeben in der Nachbeschleuni- 
20 gungsstrecke weitere, sehr komplexe Geistersignale bis hin 
zu einem quasikontinuierlichen Unteigrund. Die beiden 
letzigenannten Arten von Geistersignalen eigeben sich auch 
bei gitterfreien Blendenanordnungen zur Nachbeschleuni- 
gung. 

25 Es ist die Aufgabc der Erfindung, cin Verfahren fiir die 
hochauflosende Spektrennahme in einem linearen Rugzeit- 
massenspektrometer zu finden, das zerfallene und unzerfal- 
lene Analytionen zu trennen erlaubt und die unzerfallenen 
lonen mit hochster Auflosung und hochster Empfindlichkeit 

30 messen kann. 

Es ist der Grundgedanke der Erfindung, den lonenstrahl 
moglichst gut zu parallelisieren und dann durch ein elektri- 
sches Feld seitHch so abzulenken, dafi die Geschwindigkeit 
der lonen in der Achsenrichtung der Rugstrecke nicht ge- 

35 stort wird. Durch entsprechendes Ausblenden konnen dann 
die unzerfallenen lonen von den Neutralbruchstiicken und 
den Tochterionen getrennt werden und auch getrennt nach- 
gewiesen werden. Die Detektorfiache mufi dabei nach wie 
vor gcnau scnkrccht zur Achsenrichtung dor Rugstrecke 

40 ausgerichtet sein. 

Leichte Rests torungen der Vorwartsgeschwindigkeit bei 
der Querablenkung durch das elektrische Feld fallen umso 
weniger ins Gewicht, je naher die Ablenkungsvorrichtung 
am Detektor angeordnet ist. Andererseits muB die Ablen- 

45 kungsvorrichtung moglichst weit vom Detektor lokalisiert 
sein, um eine gute Richtungsausblendung zu erhalten, es ist 
aber nicht fUr den Fachmann nicht schwer, fiir den Abstand 
einen fiir seine spezielle Aufgabenstellung giinstigen Kom- 
promiss zu finden. 

50 Es ist ein weiterer Gedanke der Erfindung, die ausgeblen- 
deten, unzerfallenen lonen durch eine gitt^rfieie Nachbe- 
schleunigung in einer relativ kurzcn Nachbeschleunigungs- 
strecke auf sehr holic kinctischc Encrgien zu bringcn, um bei 
hohen lonenmassen zu ausreichender Empfindlichkeit zu 

55 kommen. 

Es ist ein weiterer Gedanke der Erfindung, die Neutral- 
bruchstucke, die in Geradeausrichtung weitertiiegen, durch 
einen zweiten Detektor mitzumessen, um Aussagen iiber die 
Stabilitat der Analytionen zu bekommen. 
60 Auch Teilstrome der Tochterionen aus metastabilen 21er- 
fallen konnen in weiteren Detektoren gemessen werden, wo- 
bei allerdings nur grebe Aussagen liber deren Massen ge- 
macht werden kOnnen. 

Fig. 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau eines linearen Rug- 
65 zeitmassenspektrometers mit einer hochaufiosenden lonen- 
detektion nach dieser Erfindung. 

Die Probentragerelektrode 1 tragt die oberflachlich aufge- 
brachte Analytsubstanz 8. Ein Lichtblitz aus dem Laser 5 
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wird von der Linse-6 in einem konveigenten Lichtstrahl 7 
auf die Probe 8 fokussiert. Der Lichtblitz erzeugt in einem 
MALDI-Prozess lonen der Anaiytsubstanz, die nach einer 
Verz6gerungsszeit im Raum zwischen dem Probentrager 1 
und der Zwischenblende 2 dynamisch beschleunigt werden, 5 
im Raum zwischen der Zwischenblende 2 und der Grund- 
elektrdde 3 weiter beschleunigt und in die Flugstrecke des 
Massenspektrometes, die sich zwischen GrundelekUrode 3 ~ 
und lonendetektor 12 befindet, eingeschossen werden. Die 
Einzellinse 4 parallelisiert den lonehstrahl 9. 10 

Um die unzcrfallcncn Analytioncn ausfiltcm zii konnch, 
wird der lonenstrahl 9 im Plattenkondensator lO seiOich 
ausgelenkt und durch die richtungsfiltemde Blende 11 von 
den zerfallenen Fragmentionen, die starker abgelenkt wer- 
den (in Fig. 1 nicht gezeigt), befreit. Diese nicht zerfallenen 15 
lonen werden im Detektor 12 gemessen. 

Die neutralen Fragmente konnen in Geradeausrichtung 
mit einehi zweiten Detektor 13 ebenfalls gemessen werden. 

Die Fig. 1 zeigt somit den prinzipiellen Aufbau eines li- 
nearen Flugzeitmassenspektrometers mit einer lonendetek- 20 
lion nach dieser Erfindung. Das FlugzeitmassenspekUrome- 
ter hat eine MALDI-Ionenquelle mit einer Zwischenblende, 
wie sie zur Erzeugung der Hochauflosung verwendet wer- 
den kann. Es wird hier eine gitterfreie lonenquelle mit einer 
nachfolgcndcn EinzcUinsc dargcstcUt, die sich bcsondcrs 25 
gut zur Erzeugung eines parallelen lonenstrahls ohne Klein- 
winkelstreuungen eignet. Die Erfindung ist aber nicht auf 
diese Anordnungen allein beschrankt, auch Massenspektro- 
meter mit anderen Arten von lonenquellen, und auch mit lo- 
nenquellen mit Gittem konnen durch diese Erfindung in der 30 
Zeit- und Massenauflosung ihrcr lonendetektion verbessert 
werden. 

Es wird hier darauf verzichtet, die Erzeugung der lonen 
und ihre besondere Zeitfokussierung, die zur Hochauflosung 
fiihrt, im Einzelnen zu beschreiben. Diese kann in der er- 35 
wahnten OfFenlegungsschrift DE 196 35 643 Al nachgele- 
sen werden. 

Fig. 2 zeigt nahere Einzelheiten dieser Erfindung. So 
kann der zcntralc Haupttcil dcs parallcicn lonenstrahls 9 vor 
dem Plattenkondensator 10 durch eine abstreiferartig ausge- 40 
bildete Blende 14 relativ fein ausgeblendet werden. Blende 
14 und AbschluBblende 15 bilden sogenannte Herzog- 
Shunts, die die elektiischen Randfelder des Plattenkonden- 
sators und ihre negativen Auswirkungen auf den lonenstrahl 
9 begrenzen. Auch die Blende 11 ist hier als Abstreifer aus- 45 
gebildet, um die Wirkung moglicher Aufladungen der Ober- 
flache auf den lonenstrahl zu vermindem. Zwischen der 
Blende 11, die sich kurz vor dem lonendetektor 12 befindet, 
und dem lonendetektor 12 kann ohne Nachteile eine Hoch- 
spannung zur Nachbeschleunigung der lonen arigelegt wer- 50 
den, um die Empfindlichkeit des lonen nach weises zu stei- 
gem. 

Dor durch die Giltcr, im Fallc cincr gittcrloscn lonen- 
quelle durch die Linse 4, sehr gut parallelisierte lonenstrahl 
wird nach dieser Erfindung in dem Plattenkondensator 10 55 
seitlich abgelenkt. Es wird dabei ein Plattenkondensator be- 
nutzt, der im Inneren keinerlei elektrische Feldstarke in der 
ursprtinglichen Flugrichtung der lonen aufweist, um den lo- 
nen keine zusatzliche Geschwindigkeit in der Achsenrich- 
tung der Flugstrecke zu vermitleln. Die Feldstarken in Ach- so 
senrichtungi die unvermeidbar am Eingang und Ausgang 
durch die Streufelder des Kondensators vorliegen. kdnnen 
durch ionenoplische Hilfsglieder 14 und 15, sogenannte 
Herzog-Shunts oder Streufeldkurzschlusse, in bekannter 
Weise minimiert werden. 65 

Der abgelenkte lonenstrahl fachert sich auf, die unzerfal- 
lenen lonen, die am schwersten sind, bilden dabei den ach- 
sennachsten lonensU^hl. Die Fragmendonen, deren Eneigie 



gemSB der Massenabspaltung geringer geworden ist, wer- 
den starker abgelenkt. Die unzerfallenen lonen konnen nun 
durch eine Blende ausgeblendet und mit dem Detektor 12 
gemessen werden. 

Die Detektorflache mu6 natiirlich genaii senkrecht zur ur- 
sprtinglichen Flugrichtung ausgerichiet sein, da nur die 
Flugzeit der lonen in dieser Richiung gemessen werden soil. 

Die Ausblendung der unzerfallenen lonen kann nicht ini- 
mer yollstandig seiri. Zuiti einen konnen Fragmentionen, die 
durch Zerfallc nach Durchlaufen des Plattenkondensators 
cntstchcni nicht ausgeblendet werden: Diese werden. also 
immer noch zu einer Zeitverschmierung beitragen. Da je- 
doch die Wegstrecke vom Zerfall bis zur Detekdon nicht 
sehr lang ist, konnen sich die leichten Geschwindigkeitsun- 
terschiede durch die Zerfallsenergie niir. wenig auswirken. 

Zum anderen konnen Fragmentionen, die nur ein sehr 
leichtes- Neutralbruchstiick, beispielsweise . Wasserstoff 
(Masse 2 u) oder auch Wasser (Masse 18 u), verloren haben, 
ebenfalls nicht volistandig ausgeblendet werden. In diesem 
Fall hat aber das schwere Fragmention nach dem Satz der 
Impulserhaltung nur eine winzige GeschwindigkeitsSnde- 
rurig erfahren, es tragt daher auch zur Zeitverschmierung 
nur sehr wenig bei. - Die Auflosung der Richtungs- 'und 
Massenfilterung durch die Blende hangt von der Breite des 
paralldcn lonenstrahls ab. Durch Beschrankung auf einem 
schmalen Kembereich durch eine Blende 14 vor dem Plat- 
tenkondensator kann die Massenauflosung optimiert wer- 
den. Diese Blende 14 ist zweckmaBigerweise als Abstreifer 
auszuftihren, damit eventuelle Oberflacheaufladungen den 
lonenstrahl nicht beeinflussen konnen. 

Die Querablenkung mit Ausblendung der unzerfallenen 
lonen ist daher ein gutes Mittel, die Zeitverschnruerung 
durch Fragmente zu beseidgen. 

Die Neutralbruchstucke werden vom Kondensator nicht 
abgelenkt und fliegen weiter geradeaus. Sie konnen in dieser 
Richtung mit einem eigenen Detektor gemessen werden. 
Das Spektrum der abgespaltenen Neutralbruchstucke ist 
durchaus sehr interessant Es werden zwar die Massen der 
Neutralbruchstucke nicht gemessen, doch crhalt man dar- 
iiber Aussagen, welche der stabil gemessenen lonen Verlu- 
ste durch metastabile Prozesse erlitten haben.. „ ^ 

Auch die starker abgelenkten Fragmentionen kdnnen im 
Prinzip durch eigene Detektoren nachgewiesen werden. 

Bespnders. interessant ist bei dieser Anordnung, daB es 
nun (fast) ohne das Auftreten von Geistersignalen mdglich 
ist, die lonen nachzubeschleunigen. Es konnen beispiel- 
weise die lonen in der lonenquelle mit nur sechs Kilovolt 
beschleunigt werden, in der Nachbes.chleunigungsstrecke 
aber auf 50 Kilovolt. Damit wird die Flugzeit langer, und bei 
gleicher Zeitverschmierung des Detektors kann ein hoheres 
Zeitauflosungsvermogen erreicht werden. Die lonenquelle • 
ist haufig zu beluften, Proben sind cinzubringeh, daher ist 
die Anwcndung der Hochspannung in der loncnqucllcnrc- 
gion viel schwieriger als in der Detektorregion, die stets auf 
Ultrahochvakuum gehalten werden kann. 

Die wenigen, durch die oben bereits angefiihrten Griinde 
verbleibenden Cieistersignale konnen beispielsweise durch 
einen Vergleich des lonenspektrums mit dem Neutraibruch> 
stUckspektrum erkannt und so eliminiert werden. 

Der durch den lonenstrahl gegebene zeitvariable lonen- 
strom wird am Detektor gewohnlich mit einer Abtastrate 
von 1 Oder 2 Gigahertz gemessen und digitalisiert. TVansien- 
tenrekorder mit noch hoherer zeitlicher Auflosung werden 
in Kiirze eingesetzt werden konnen. t)blicherweise werden 
die zeitgleichcn MeBwerte aus mehreren Spektrenaufoah- 
men addiert, bevor die Massenlinien in den gespeicherten 
Daten gesucht und uber die Datenauswertung von der Zeit- 
skaia tiber die Massenkalibrierkurye in die Massenwerte 
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transformieit werden. 

Die Polaritat der verwendeten Hochspannung fur die lo- 
nenbeschleunigiing muB gleich der Polaritat der untersuch- 
ten lonen sein: Positive lonen werden durch einen positiv 
geladenen Probentrager abgestoBen und beschleunigl, nega- 
tive lonen durch einen negativ geladenen Probentrager. 

Selbstverstandlich kann man das Flugzeitmas3enspektro- 
meter auch so betreiben, dafi sich die Rugstrecke in einem 
(nicht in Fig. 1 gezeigten) Rolir befindct, das sich auf dem 
Beschleunigungspotentiat U befindet, wahrend der Proben- 
trager 1 auf Erdpotcndal licgt. In dicscm bcsondcrcn Fall 
liegt das Flugrohr auf positivem Potendal, wenn negativ ge- 
ladene lonen untersucht werden sollen, und umgekehrt. Die- 
ser Betrieb vereinfacht die Konstruktion der lonehquelle, da 
die Isolatoren fur den Halter des auswechselbaren Proben- 
tragers 1 enlfallen konnen. Hs muli in diesem Fall der Ab- 
lenkkondensator 10 auf der Hochspannung der Flugstrecke 
betrieben werden. 

Patentanspriiche 20 

1. Verfahren flir die hochaufiosende Spektrenauf- 
nahme von Analydonen in einem linearen Flugzcit- 
massenspcktrometer, bei dem am Ende der Flugstrecke 
dcs Flugzcitmasscnspcktromctcrs vor cincm Dcicktor 25 
fUr die Analytionen durch die Kombination eines senk- 
recht zur Flugrichtung orientierten elektrischen Feldes 
und einer richtungsfiltemden Blende eine Trennung der 
Analydonen von anderen Teilchen vorgenommen wird, 
dadurch gekennzeichnet, dass die nicht durch meta- 30 
stabilen Zerfall fragmentierten Analydonen von ihren 
Fragmentionen und Neulralfragmenten geu-ennt wer- 
den und dass flir diese Trennung ein stationares, zeit- 
lich konstantes elektrisches Feld verwendet wird, wel- 
ches die unzerfallenen Analytionen so ablenkt, dass sie 35 
die richtungsfilternde Blende passieren konnen, um an- 
schlieBend am Detektor nachgewiesen zu werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
nct, dafi die nicht mctastabil zcrfallcncn Analytionen 
zwischen der richtungsfiltemden Blende und dem De- 40 
tektor auf hohe Eneigien nachbeschleunigt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die in Geradeausrichtung fliegenden 
Neutralfragmente durch einen eigenen Detektor eben- 
falls nachgewiesen werden. 45 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnel, daB auch die im elekUi- 
schen Feld starker abgelenkten Fragmentionen durch 
einen oder mehrere eigene Detektoren nachgewiesen 
werden. 50 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnel, dafi die elektrischc Ab- 
Icnkung in cincm Parallclkondcnsator crfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Parallelkondensator eingangs- und aus- 55 
gangsseitig durch Streufeld-Shunts abgeschlossen 
wird. 
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